
[販 売 名 ]

[一 般 名 ]

[申 請 者 名 ]

[申 請年月 日]

審議結果報告書

リジュセアミニ点眼液0.025%

ア トロピン硫酸塩水和物

参天製薬株式会社

令和 6年 2月 28日

令 和 6年 12月 6日
医薬局医薬品審査管理課

[審 議 結 果]

令和 6年 12月 2日 に開催された医薬品第一部会において、本品目を承認 し

て差 し支えないとされ、薬事審議会に報告することとされた。

本品目は生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当せず、再審査

期間は4年、製剤は劇薬に該当するとされた。

[承 認 条 件 ]

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。



(修正反映版)

審査報告書

令和 6年 H月 11日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりであ

る。

[販 売 名] リジュセアミニ点限液 0.025%

[一 般 名] ア トロピン硫酸塩水和物

[申 請 者] 参天製薬株式会社

[申請年月日]令 和 6年 2月 28日

[剤形・含量] l mL中にア トロピン硫酸塩水和物 0.25m8を 含有する点眼剤

[申 請 区 分] 医療用医薬品 (4)新効能医薬品、 (5)新剤形医薬品

[特 記 事 項]な し

[審査担当部] 新薬審査第二部

[審 査 結 果]

別紙のとおり、提出された資料から、本品目の近視の進行抑制に対する有効性は示され、認められた

ベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と判断する。

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、以下の承認条件を付 した上

で、以下の効能又は効果並びに用法及び用量で承認 して差し支えないと判断した。

[効能又は効果]

近視の進行抑制

[用法及び用量]

通常、1回 1滴、1日 1回就寝前に点眼する。

[承 認 条 件]

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

記
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別 紙

審査報告 (1)

令和 6年 9月 20日

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構における審査の概略等は、以下

のとおりである。

申請品目

[販 売 名] リジュセアミニ点眼液 0.0250/0

[一 般 名] ア トロピン硫酸塩水和物

[申 請 者] 参天製薬株式会社

[申請年月 日] 令和 6年 2月 28日

[剤形・含量] l mL中にア トロピン硫酸塩水和物 0.25m8を 含有する点眼剤

[申請時の効能・効果] 近視の進行抑制

[申請時の用法・用量] 通常、1回 1滴、1日 1回就寝前に点H艮する。

[目   次]

1.起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等

2.品質に関する資料及び機構における審査の概略 .2

3,非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略 .4

4.非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略 4

5.毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略 ..6

6。 生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略.7

7.臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略 9

8,機構による承認中請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 24

9.審査報告 (1)作成時における総合評価 .…………………………………………………………………25

[略語等一覧]

別記のとお り。
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1.起原又は発見の経緯及び外国における使用状況に関する資料等

本剤は、ムスカリン性アセチルコリン受容体措抗薬であるア トロピン硫酸塩水和物 (本薬)を 0.0250/0

含有する水性点眼剤であるc本薬を有効成分とする眼科用剤として、本邦では、本薬を 1%含有する限軟

膏剤及び点H艮剤が 「診断または治療を目的とする散瞳と調節麻痺」の効能・効果で承認されている。

近視は、平行光線が無調節状態の眼に入射 したとき、網膜の前方に像を結ぶか、眼前有限距離にある

点から発散する光線が網膜上に結像する眼の屈折状態と定義され、他覚的等価球面度数が-0.5D以上―

3.OD未満では弱度近視、-3.OD以上-6.OD未満では中等度近視、-6.OD以上では強度近視に分類され

る (httpsを ,チ螂 ・myOpiasocietyjp/member/guidelhe/(最 終確認 日 :2024年9月 12日 ))。 近視は、6～8歳頃

に発症し15～ 16歳頃まで進行することが多く(Cocttane Database ofSystematic Reviews 20H;7:CD004916)、

屋外活動時間の減少、近業作業の増加等の生活スタイルの変化に伴い、本邦において近視人日は増加 し

ている (OphthalmOlogy 2016;123:1036-42)。 強度近視は、網膜剥離、近視性黄斑症、緑内障等の視力障

害を伴 う重度の合併症のリスク因子とされているため (Lancet 2012,379:1739-48)、 近視の進行を抑制

することは、QOLの低下や視力障害を伴 う重度の眼の合併症を予防することにつながると考えられるが、

本邦において近視の進行抑制に対して承認 された医薬品及び医療機器は存在 しない。

近視に対する本薬点眼液の投与について、本薬 1°/o点眼液は近視の進行抑制効果を示すものの、瞳孔

径及び調節に及ぼす影響が大きく、また、投与中止後に近視が急激に進行することが報告されている

(OphhalmOlogy 2006,113:2285-91、 Ophhalmology 2009,H6:572‐ 9)。 その後、本薬濃度が 1°/。 より低濃

度の′点眼液でも近視の進行抑制効果を示 し、本薬 l°/。 ,点眼液より低濃度であっても近視に対する有用性

があることが報告された (OphhalmObgy 2012;119:347‐ 54、 Am J Ophhalmo12014;157:451‐ 7)。

本剤の近視の進行抑制に係る開発について、本邦では2咽 年四月から臨床試験が開始され、今般、申

請者は、国内外の臨床試験成績に基づき、本剤の近視の進行抑制に係る有効性及び安全性が確認 された

として、製造販売承認申請を行った。

海外において、2024年 8月 現在、本剤が承認 されている国又は地域はないが、オース トラリア及び中

国において本薬 0,01°/0′点H艮液が「小児における近視の進行抑制」の効能・効果で承認されている。

2.品質に関する資料及び機構における審査の概路

2.1 原薬

原薬のア トロピン硫酸塩水和物は日局収載品であり、MFに登録 されている原薬 (MF登録番号 :

)が用いられる。原薬の規格及び試験方法として、日局ア トロピン硫酸塩水和物の規格及び

試験方法が設定されている。

2.2 製却l

2.2.1 製剤及び処方並びに製剤設計

製剤は、lmL中にア トロピン硫酸塩水和物 0.25 mgを含有する点眼剤である。製剤には、濃グリセジ

ン、リン酸二水素ナトリウム水和物、クエン酸ナトリウム水和物、ヒドロキシエチルセルロース、■■

、■■■及び精製水が添加剤として含まれる。
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2.2.2 製造方法

製剤の製造工程は、原薬の受入試験、 〔 )― ヽ 

“

調製、■■■■及て,― 調製、充填、並びに包装・表示・試験・保管工程からなる。

及び■■■■■■■■及       、並びI司■■工程が重要工程とされ、

及

―

、      、■■
・・

及       、並び

イ司■■工程に工程管理項目及び工程管理値が設定されている。

以下の検討等により、品質の管理戦略が構築されている (表 1)

・ CQAの特定

・  品質リスクアセスメント

COA 管理方法

含 量 規格及び試験方法

類縁物質 規格及び試験方法
pH 製造方法、規格及び試験方法

浸透圧比 規格及び試験方法

‐

異物 規格及び試験方法

無菌性 製造方法、規格及び試験方法

2.2.3 製剤の管理

製剤の規格及び試験方法として、含量、性状、確認試験 (HPLC)、 浸透圧比、pH、 不溶性異物、不溶

性微粒子、無菌、■■、純度試験 [類縁物質 (HPLC)]及び定量法 (HPLC)んミ設定されている。

2.2.4 製剤の安定性

製剤で実施された主な安定性試験は表 2の とおりであり、結果は安定であった。光安定性試験の結果、

アル ミピロー包装された製剤は光に安定であった。なお、使用時を想定したアル ミピロー包装開封後の

安定性試験 りの結果、開封済みアル ミピロー又は遮光用投薬袋に入れて保存するとき 3カ 月間安定であ

った。

表 2 製剤の安定性試験

試験名 基準ロット 温度 湿度 保存形態 保存期間

長期保存試験 パイロット

/3ロ ット

30± 2°C 35■ 5%RH ポリエテレン製容器/ポ リプロ

ピレンラベル/アルミピロー
18カ 月

加速試験 40■ 2°C 25%RH以下 6カ月

以上より、製剤の有効期間は、ICH QlEガイ ドラインに基づき、ポリエチレン製容器に充填、ポリプ

ロピレンラベルを施 し、アル ミラミネー トフィルムでピロー包装 して室温で遮光保存するとき、30カ 月

と設定された。なお、長期保存試験は■ 力月まで継続される予定である。

2.R機構における審査の概路

機構は、提出された資料から、原薬及び製剤の品質は適切に管理されているものと判断した。

1)ア ルミピロー包装        又は製剤を遮光用投薬袋に入れて

―

で3カ月間保管 (30± 2°C/35±5%RH)さ れた。
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3.非臨床薬理試験に関する資料及び機構における審査の概略

本申請は新効能及び新剤形に係るものであり、効力を裏付ける試験に関する公表文献が提出された。

提出された公表文献のうち主な公表文献の概要を以下に示す。

3.1 効力を裏付ける試験

3.1.1 マウスのレンズ誘発性近視モデルに対する作用 (J PrOteOme Res 2014,13:4647-58)

生後 10日 のマウスに-15Dレ ンズを装着することで近視を誘導したモデルに本薬 1°/o点眼液を生後

24日 から生後 52日 まで点眼することで、屈折度数の低下及び眼軸の伸長が抑制された。

3.R 機構における審査の概略

申請者は、本薬の近視の進行抑制作用について、以下のように説明した。

近視は、平行光線が無調節状態の眼に入射したとき、網膜の前方に結像する状態であり、主に限軸が

伸長することに起因するとされている。眼軸が伸長する正確な機序は不明であるものの、網膜の外側に

焦点が合 う遠視性デフォーカスにより強膜のリモデ リングが促進されることで、眼軸長が伸長すると考

えられている (EurJ OphhaLno1 2021;31:853-83)。

ア トロピンはムスカリン性アセチルコリン受容体に対する可逆的拮抗薬であり、Mlか らM5の 5つの

サブタイプいずれに対しても親和性を有する (Life Sci 1999;64:2351‐ 8)。 ムスカリン性アセチルコリン

受容体は角膜、虹彩、毛様体、水晶体上皮、網膜、網膜色素上皮、脈絡膜、強膜等の様々な眼組織に分

布 している (Eyc Contact Lens 2020,46:129-35)。 マウスのレンズ誘発性近視モデルにおいて、本薬 1°/o

点眼液を点眼することで近視の進行抑制効果が示され (3.1.1参照)、 ヒヨコ及びアカグザルの形態覚遮

断近視 リモデルにおいて、本薬 0.250/0点 眼液を点眼又は本薬 0.1%溶液を硝子体内投与することで近視の

進行抑制効果を示すことが報告されている (Invest Ophhahol Vtt Sci1993i34:205-15、 Optom Vis Sd 1999;

76:397-407)。 近視の進行抑制に係るア トロピンの正確な作用機序は不明であるが、網膜又は強膜に存

在するムスカリン性アセチルコリン受容体を介して強膜のリモデ リングに直接的又は間接的に関与する

ことで眼軸の伸長を抑制 し、近視の進行抑制作用を示すと考えられている (Eye Contact Lcns 2020,46:

129-35)。

機構は、近視の進行抑制に係る本薬の作用機序は不明であるものの、複数の動物モデルにおいて本薬

の近視の進行抑制効果が報告されていることから、本薬点眼による近視の進行抑制効果は期待できると

判断 した。

4.非臨床薬物動態試験に関する資料及び機構における審査の概略

本申請は新効能及び新剤形に係るものであり、ウサギを用いた反復点眼毒性試験における トキシコキ

ネティクスの試瞼成績が提出された。当該試験における生体試料中のア トロピンの濃度は、LC―MS/MS

を用いて測定された (定量下限 :0.008 ng/mL)。 また、ラット、イヌ、サル及びウサギにおける分布及

び代謝に関する公表文献が提出された。
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4.1 吸収

ウサギを用いた本薬の 39週間反復点眼毒性試験において トキシコキネティクスが検討され、血漿中

ア トロピンの薬物動態パラメータは表 3の とお りであつた (CTD 4.2.3.2‐ 1)。

3 ア トロピ 態パラメータ

測定

時点
本薬濃度

(%)

性別

例数/群
Crulx(ng/mL) tttx(1)。 tl′2(h)

AUCO_24hり

(n宮・VmL〕

AUCO。,b)

(n宮・VmL)
045■ 011 047■ 006 037■ 006雄 6 008(008,008) 057■ 017

005
雌 6 048■ 014 008(008.025Ⅲ 062■ 012C) 052■ 018 048■ 016。

雄 6 163± 041 017r008_025Ⅲ 132■ 133 223■ 056 197■ 061
155■ 052の

018
雌 6 136■ 024 017(008.050) 067■ 0 03el 187■ 063

雄 8 845■ 255 025(008.050Ⅲ 318± 106 173■ 69 172■ 70

1日 目

1

1障 8 840■ 282 038r008_100ヽ 302■ 1 13a) 227■ 104 221■ 11 7dl

雄 6 070■ 016 008(008.008Ⅲ 085± 010 065■ 006 053± 007
005

雌 6 062と 018 017r008_025ゝ 081± 004 083■ 026 068■ 022

雄 6 239± 063 008(008.025) 225■ 356 472± 492 499■ 668
018

雌 6 ■93■ 033 008r008_025Ⅲ 176■ 146 265± 090 240■ 103

雄 8 139主 24 008(008,050) 276■ 021 353■ 70 353■ 70

12週 目

1

雌 8 120± 22 038r008、 050Ⅲ 308■ 042 347■ 124 349■ 124

065■ 012雄 6 1 13■ 066 008(008,008) 090■ 011 081■ 017
005

雌 6 088± 016 008(008.008) 094± 008 109■ 036 084■ 025

雄 6 284■ 035 008r008_008Ⅲ 091■ 007 274■ 049 217■ 039
018

雌 6 204± 041 008(008.008Ⅲ lB8■ 120 282■ 043 233■ 040

雄 7 142■ 11 025r008_025Ⅲ 292■ 023 374± 79 375± 79
407■ 104

36週 目

1

雌 8 128± 23 050(008.050) 293■ 028 406■ 104

平均値±標準偏差
al中央値 (最小値,最大値)、 b)定量下限未満は O ng/mLと して算出、c)5例 、d)7例

4.2 分布

4.2.1 組織内分布

アルビノウサギの両眼に 3H標識本薬 2%点眼液を単回点眼し、点眼 4時間後までの眼組織中放射能濃

度が検討 された。いずれの組織 のにおいても、点眼 1時間後に最高値を示した。組織中放射能濃度は、

角膜が最も高く、続いて強膜、虹彩毛様体、房水、脈絡膜、網膜、硝子体液の順であつた (Optom Vis Sci

199男 76:397-407)。

アルビノウサギ及び有色クサギの両眼に、3H標識本薬 20/0点眼液を単回点限し、虹彩中の放射能濃度

が測定された。点眼 96時間後における有色クサギの虹彩中放射能濃度は、アルビノウサギと比較 して約

8倍高値を示 し、本薬は虹彩中のメラニンに結合することが示唆された (Invest Ophhalmol1976;15:671‐

3)。

アルビノラントに 3H標識本薬 1.25～ 10 mg/kgを 腹腔内投与し、投与 4時間後までの組織中放射能濃

度が検討 された。組織中放射能濃度は検討されたいずれの組織 のにおいても投与 0.05時間後に最高値を

示 した。投与 0.05時間後において、肝臓及び腎臓における放射能濃度は血漿中放射能濃度の 10倍程度

高値を示 し、他の組織 (脂肪、心臓、脳)においても血漿中放射能濃度より高値であった。放射能の消

失半減期は、血漿で最も短く (40～46分 )、 脂肪で最も長かった (97～ 106分)(Phamac01 Biochem Behav

1974;2:843-5) 。

3)角 膜、房水、虹彩毛様体、硝子体液、強膜、脈絡膜及び網膜
4)血漿、脳、脂肪、心臓、月干臓及び腎に続
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4.3 代謝

4.3.l r"フ″′9代謝 (Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmaco1 2006,373:230-6)

ウサギ (ア トロピンエステラーゼ陽性 3例及び陰性 6例 )、 イヌ (3例)及びサル (3例)の血漿に本

薬 4.43 mmoVLを 添力日し、35°Cで 24時間インキュベーションしたとき、ア トロピンエステラーゼ陽性の

ウサギでは、ア トロピンのほとんどが トロパ酸に代謝されたが、ア トロピンエステラーゼ陰性のウサギ、

イヌ及びサルにおいては、ほとんどが未変化体として検出された。なお、添加 24時間後におけるア トロ

ピンエステラーゼ陽ll生 のウサギにおけるトロパ酸濃度は、ア トロピンエステラーゼ陰性のウサギ、イヌ

及びサルと比較して 40倍以上高値であった。

4.3.2/′,ガッο代謝 (Invest Ophthalmolり76,15:671-3)

ウサギの両眼に 3H標識本薬 2%溶液を単回点眼 した とき、点眼 96時間後の虹彩中にはア トロピンの

みが検出された。

4.R 機構における審査の概略

機構は、提出された非臨床薬物動態に関する試験成績について、特段の問題は認められないと判断し

た。

5.毒性試験に関する資料及び機構における審査の概略

本申請は新効能及び新剤形に係るものであり、 「毒性試験に関する資料」は本薬の既存効能に対する

承認時に評価済みであるが、点眼時の本薬の安全性評価を実施することを目的として、反復点眼毒性試

験及び点眼局所刺激性試験の成績が提出された。提出された 2試験において本薬点眼時の主な所見に差

異は認められなかったため、反復点眼毒性試験成績のみを記載 した。

5.1 反復投与毒性試験

長期間〕点眼時の本薬の安全性を評価するため、ウサギを用いた 39週間反復点眼毒性試験が実施され、

明らかな毒性所見は認められなかつた (表 4)。

表 4

a)

b)ア トロピンの薬理作用によるものであり、毒性学的意義は低いと判断された。

5.2 不純物の評価

ICHQ3Bガ イ ドラインにおける安全Jl生の確認が必要な閾値を超えて製剤に含有される不純物であるト

ロパ酸について、一般毒性評価及び遺伝毒性評価が実施された。

6

試験系
投与

経 路
投与期間

本薬濃度

(%)
主な所見

無毒性量

(%)
CTD

雌雄

幼若 (7週齢 )

有色 ウサギ

(Dutch)

点限

39週

(1回 /日 )

十

回復 4週

Oa)、  005、 018、  1

≧005:散瞳め

回復性 :あ り

4232-1
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5.2.1 トロパ酸の一般毒性

ウサギを用いた 39週間反復点眼毒性試験において、本剤に含有される トロパ酸濃度 q μg/mL)と

比較 して 13.9倍高い濃度で当該不純物を含有する本薬 0.18%点 H艮液を使用 して一般毒性評価が実施さ

れ、明らかな毒性所見は認められなかった。

5.2.2 トロパ酸の遺伝毒性

本剤投与による トロパ酸の 1日 曝露量が l mg未満であり、力∫〃たο(Q)SARに よる遺伝毒性評価が実

施 され、遺伝毒性の懸念はないことが示された。

5。R機 構における審査の概略

機構は、提出された資料より、毒性学的観点から点眼による本薬の臨床使用において、特段の懸念は

認められないと判断した。

6.生物薬剤学試験及び関連する分析法、臨床薬理試験に関する資料並びに機構における審査の概略

6.1 生物薬剤学試験及び関連する分析法

「生物薬剤学試験に関する資料」は提出されていない。

生体試料中のアトロピン濃度は LC―MS/MSに より測定された (定量下限 :2 pg/mL)。

本薬の臨床試験において、0.00250/0点眼液、0.0050/0点眼液、0.010/0点 眼液及び 0.025%点 眼液が用いら

れ、海外第Ⅱ相試験 (012701LT試 験)で使用された製剤と国内第 I相試験 (012703LT試 験)及び国内

第Ⅱ/Ⅲ相試験 (012702LT試験)で使用された製剤でイ     が異なる。なお、国内臨床試験

(012703LT試 験及び 012702LT試験)で使用された0.025%製剤と市販予定製剤の処方は同一である。

6.2 臨床薬理試験

臨床薬理試験に関する資料として、弱度から中等度の近視を有する日本人小児患者を対象とした第 I

相試験が提出された。また、ヒト生体試料を用いた カリル0試験、マスバランス試験に関する公表文献が

晃出された。

6.2.1 ヒト生体試料を用いた試験

①血漿タンパク結合

ヒト血漿に本薬 (2～20 ng/mL)を 添加し、限外ろ過法及び平衡透析法により血漿タンパク結合率を検

討した結果、本薬 2、 5、 10及び 20 ngれ lLでそれぞれ 44、 39、 35及び 29%であり、本薬濃度の増加に伴

い、血漿タンパク結合率は低下した。また、ヒト血清アルブミン及びαl―酸性糖タンパクに対する本薬の

結合率はそれぞれ 2及び 42%であつた (J PhamacOI Exp Ther 1990;255:1133-9)。

②ヒトにおける代謝物の検討

ヒ ト血漿 に本薬 4.43 mmoVLを添力日し、35℃で 24時間イ ンキュベー トした とき、主に未変化体が検 出

され (4.03 mmo1/Ll、 トロパ酸がわずかに検 出 された (0.13 mmoVLl(Naunyn SchmicdcbcrgsArch Pharinacol

2006;373:230-6)。

③薬物 トランスポーターによる輸送

ヒトP―gp発現 LLC―PKl細胞株を用いて、本薬 l μmOl几 の膜透過性を検討した結果、本薬の emuxrni。

7



(修正反映版)

(頂端膜側か ら基底膜側への見かけの透過係数 (Papp A→B)に対する基底膜側から頂端膜側への見かけ

の透過係数 (Papp B→A)の比)は 3.4であ り、P―gp阻害剤 (Elac五darl μmo1/L)存在下で 1.2に低下 した

ことか ら、本薬は P―gpの基質 となることが示唆 された (Dmg Metab Dispos 2014;42:14H‐ 22)。

ヒ トOCTl、 OCT2、 OCT3、 Ⅳ臥TEl又は WttTE2-Kを 発現 させた HEK293細胞株 を用いて、各薬物 ト

ランスポーターに対す る阻害剤 動非存在下又は存在下で本薬 (1及び 5 μmoyL)の各 トランスポーター

を介した細胞内取込みを検討した結果、OCTl、 OCT2及びOCT3を介した本薬の取込みは阻害剤により

低下 した ことか ら、本薬 は OCTl、 OCT2、 OCT3の基質であることが示唆 された。一方で、卜生ATEl及び

"【

ATE2-Kを 介 した本薬 の取込み は阻害剤 の有無 で変化 が なか つた こ とか ら、本薬 は M州阻 1及び

卜生ATE2-Kの 基質ではないことが示唆 された (Biol Chem 2017,398:237-49)。

④薬物トランスポーターの阻害作用

OCTl、 OCT2、 OCT3、 WttTEl及び Ⅲ質ATE-2Kを発現 させた HEK293細胞株を用いて、各 トランスポ

ーターの典型基質の細胞内取込みに対する本薬 (0.1～ 1000 μmoVLlの阻害作用が検討 された結果、本薬

は OCTl、 OCT2、 OCT3、 NIATEl及び WttTE-2Kに対 して阻害作用を示 した (IC50値 :3.1、 37.9、 42.9、

17.7牙よび69.O μmol左ィ) (Biol Chem 2017;398:237-49)。

以上の試験結果に加 え、近視患者に本薬 0.0250/0点 眼液を両眼に 1日 1回反復点眼 したときの本薬の

Cm嵌 (16.5p8/mL(6.2.2参照))及び本薬の血漿タンパク非結合型分率 (0,6～ 0.7(6.2.l① 参照))を踏

まえると、上記で検討 された各薬物 トランスポーターを介 した薬物相互作用が臨床使用時に問題 となる

可能性は低い と考える旨を申請者は説明 している。

6.2,2 国内第 I相試験 (CTD 5.3.3.2‐2:012703LT試験)

弱度から中等度の近視を有する5～ 15歳の日本人患者 (薬物動態評価例数 10例 )を対象に、本薬 0.025%

点眼液を 1回 1滴、1日 1回夜 (19時)、 両眼に7日 間点眼したときの薬物動態パラメータは表 5の と

お りであった。

表 5 本薬点限時の薬物動態パラメータ

6.2.3 外国人健康成人を対象としたマスバランス試験 (Clin Phamacol Ther 1960,■ 597…603)

外国人健康成人 (薬物動態評価例数 2例)を対象に、μC標識本薬 2 mgを筋肉内投与し、本薬のマス

バランスが検討された。投与 48時間後までの投与放射能に対する放射能の尿中排泄率は 85～ 880/0で あ

り、この うち未変化体排泄率は約 500/O、 代謝物である トロパ酸の排泄率は 20/0未満であった。投与 72時

間後までの投与放射能に対する放射能の糞中り,泄率は 0.50/0未満であり、投与 6時間後までの呼気中には

放射能は検出されなかつた。

6.R機構における審査の概賂

機構は、本薬 0.0250/0点眼液を両眼に点眼したときの本薬の薬物動態について、特段の問題は認められ

ないと半J断 した。

5)OCT:卜 methy卜 4-phenyipyridiniuln lmmo1/L、 MA■■ ンメチジン l mmo1/L

8

測定 日 例数 AUCn`nれ ,in fつ 宮min/mLⅢCmax(pノ mL) 嶋 x(min)

1日 目 10
197■ 70

172r124_333ヽ
46■ 20

60r50_60ヽ
939■ 370

817r515_1580ヽ

7日 目 10
165± 36

179rl1 3_204Ⅲ
54■ 13

60r30_60ヽ

798■ 188

833r545_1020う
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7.臨床的有効性及び臨床的安全性に関する資料並びに機構における審査の概略

有効性及び安全性に関する評価資料として、国内臨床試験 2試験の成績が提出され、参考資料として、

海外臨床試験 1試験の成績が提出された (表 6)。

表 6 び安全性に関する臨床試験の一覧

7.1 評価資料

7.1.1 国内第 I相試験 (CTD 5,3.3.2-2:012703LT試 験<20■ 年■ 月～2嘔 年1月 >)

弱度から中等度の近視を有する 5～ 15歳の日本人息者 の (目 標被験者数 10例 (体重 30 kg未満 :3例

以上、体重 30 kg以上 40 kg未満 :3例以上、体重 40 kg以上 :3例以上))を対象に、本薬 0.0250/0点眼

液の薬物動態及び安全性を検討することを目的とした非遮蔽非対照試験が日本で実施された (薬物動態

の試験成績については 6.2.1参照)。

本試験は、観察期 (1～ 14日 )、 治験薬点眼 I期 (7日 )及び治験薬点眼Ⅱ期 (約 12カ 月)か ら構成

されたc

用法・用量について、観察期終了後、治験薬点眼 I期 として、本薬 0.0250/0点 眼液を 1回 1滴、1日 1

回夜 (19時)、 両眼に7日 間,点眼した後、治験薬点眼Ⅱ期 として、本薬 0.025%点 眼液を 1回 1滴、1日

1回就寝前、両眼に約 12カ 月間点眼するとされた。

治験薬が投与された 10例が安全性解析対象集団とされた。治験薬点眼 I期において中止例は認めら

れず、治験薬点眼Ⅱ期において中止例は 1例 (中止理由 :併用禁止薬の使用)であつた。

治験薬点眼 I期及びⅡ期における有害事象は 60%(6/10例 )に認められた。死亡を含む重篤な有害事

象は認められなかった。

治験薬 との因果関係ありと判断された有害事象は 400/。 (4/10例 :グ レア 3例、視力障害 1例)に認め

られた。

7.1.2 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験 (CTD 5.3.5。 1-1:012702LT試験<2嘔 年1月 ～2嘔 年1月 >)

弱度から中等度の近視を有する5～ 15歳の日本人息者の (目 標被験者数 288例 り、各群 96例)を対象

6)次の主な選択基準を満たす息者が対象とされた。なお、近視の進行抑制を目的としたコンタクトレンズ及び薬剤を使用したことがあ

る患者は除外された。

①調節麻痺下における両眼の他覚的等価球面度数が-10Dか ら-60Dで ある。

②両限において、スクリーニング前 1年以内に屈折検査で近視の進行が認められる (目 安として等価球面度数が 05D以上悪化)。

7)本薬 001%群 とプラセボ群の比較において、24カ月後の調整麻痺下における他覚的等価球面度数の変化量の群間差を057D、 標準偏
差を 08Dと 仮定し、有意水準を両側 50/O、 検出力が 90%と なる必要症例数は t検定に基づき各群 43例と算出された。なお、本薬
0025%群 では期待される用量反応性により本薬 001%群 と同じ目標症例数を設定すれば十分な検出力が得られると想定されたこと、

副次評価項目である 12カ 月後の調整麻痺下における他覚的等価球面度数の変化量に対する検定の検出力を確保すること、及び中止

率を 10%と 想定したことから、目標症例数は288例 (各群 96例 )と 設定された。
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資料

区分

主な

評価項 目

実施

地域

試験名
CTD 相 対象患者

登録

例数
用法・用量の概略

国内
012703LT試 験

5332-2
I

弱度から中等度の近視を有

する 5～ 15歳 の患者
10

本薬 0025%点眼液を1回 1滴、1日 1回、両

眼に7日 間 (治験薬点限 I期)及び約 12カ月

間 (治験薬点限Ⅱ期)点限

薬物動態

安全性

評価

国 内
012702LT言式験

53Sl‐ 1

Ⅱ/Ⅲ
弱度から中等度の近視を有

する5～ 15歳 の患者
299

プラセボ、本薬 001°/0点眼液又は本薬 00250/0

点眼液を 1回 1滴、1日 1回就寝前、両眼に

24カ 月間 (治療 I期 )及び 12カ 月間 (治療
Ⅱ期)点限

有効性

安全性

参考 海外
012701LT言 式験

5351-2
Ⅱ

申fヽ度から中等度の近視を有

する 6～ H歳の患者
100

プラセボ、本薬 000250/。 点限液、本薬 00050/。

点眼液又は本薬 001%点 限液を 1回 1滴、1日

1回就寝前、両限に 12カ月間点限

有効性

安全性
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に、本薬点眼液の有効性及び安全性を検討することを目的としたプラセボ対照無作為化二重遮蔽並行群

間比較試験が日本で実施された。

本試験は観察期 (1～ 14日 )、 治療 I期 (24カ月)及び治療Ⅱ期 (12カ 月)から構成された。被験者

は、観察期終了後に、治療 I期の投与群として、プラセボ群、本薬 0.01°/。群又は本薬 0,025%群 でそれぞ

れ 1:1:1の比で無作為に割 り付けられ、治療Ⅱ期の投与群として、治療 I期が本薬 0.01°/0群の被験者

は、プラセボ群又は本薬 0.01°/0群 にそれぞれ 1:1の比で、治療 I期が本薬 0.025%群の被験者は、プラ

セボ群又は本薬 0.025%群 にそれぞれ 1:1の比で、治療 I期がプラセボ群の被験者は、プラセボ群、本

薬 0.01°/0群又は本薬 0.0250/0群 にそれぞれ 2:1:1の比で無作為に割 り付けられた め。

用法・用量について、治療 I期では、二重遮蔽下でプラセボ、本薬 0,01°/0点 眼液又は本薬 0.0250/0点 眼

液をそれぞれ 1回 1滴、1日 1回就寝前、両眼に 24カ 月間点眼するとされ、治療Ⅱ期では、二重遮蔽 動

下でプラセボ、本薬 0.01%点 眼液又は本薬 0.025%J点 眼液をそれぞれ 1回 1滴、1日 1回就寝前、両眼に

12カ 月間点眼するとされた (図 1)。

翻慧取得   登録藩Ⅲ付け

葛見察期
:～ 14「 f

治療 X期 (ユ蜜速帝
'て
〉

24ヵ 月

治療 覆チυl(工饉速骸 )

12ヵ 月

プラセボ (48例 )

プラセポ (961'll)

図 1 試験デザイン (012702LT試 験)

無作為化され治験薬が投与された 299例 (プ ラセボ群 99例、本薬 0.01°/0群 99例、本薬 0.0250/0群 101

例)が安全性解析対象集団及び FASと された。FASが有効性の主要な解析対象集国とされた。

治療 I期における試験中止例は 39例 (プ ラセボ群 9例、本薬 0.01%群 15例、本薬 0.0250/0群 15例 )、

投与中止例は 4例 (プラセボ群 2例、本薬 0.01%群 1例、本薬 0.0250/0群 1例)であり、主な中止理由は

同意撤回 37例 (プ ラセボ群 9例、本薬 0.01°/0群 14例、本薬 0.0250/。群 14例 )、 有害事象 1例 (本薬

0.0250/0群 1例 )、 その他 1例 (本薬 0.01°/。群 1例)であつた。治療Ⅱ期への移行例は 256例 (P/P群 43

例、P/0.01%群 24例、P/0.025%群 21例、0,010/0/P群 43例、0.010/0/0,010/0群 40例、0.025%/P群 41例、

0.0250/0/0.025%群 44例)であり、治療Ⅱ期における試験中止例は 16例 (P/P群 2例、P/0.010/O群 3例、

P/0.0250/0群 2例、0.010/0/P群 2例、0.010/0/0.010/0群 6例、0.0250/0/P群 0例、0.0250/0/0.025%群 1例)であ

り、主な中止理由は同意撤回 15例 (P/P群 2例、P/0,010/0群 3例、P/0.0250/0群 2例、0.010/0/P群 1例、

0.010/0/0.01%群 6例、0.0250/0/P群 0例、0.0250/0/0.0250/0群 1例)であった。

8)年齢区分 (5～7歳、8～9歳、10～ H歳、12～ 15歳 の4区分)が割付因子とされた。

9)投与 24カ 月時点でのデータ固定後に開鍵されたが、治療Ⅱ期以降も治験責任医師、治験分担医師、被験者及び医療機関の治験関係者

に対する遮蔽性は維持された。
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(修正反映版)

有効性 1のについて、主要評価項 目とされた投与 24カ月後におけるベースラインからの調節麻痺 1り下

の他覚的等価球面度数 12)の 変化量は表 7の とおりであり、プラセボ群に対する本薬 0.01%群及び本薬

0.0250/0群 の優越性が検証された。36カ 月後までのベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数

の変化量の推移は図 2の とお りであった。

7 24カ 月 けるベース インから

+

a)最小二乗平均値±標準誤差
b)ベースラインの他覚的等価球面度数を共変量、投与群、時点、投与群と時点の交互作用並びにベースラインの他覚的等価球面度数

と時点の交互作用を固定効果、被験者を変量効果としたMMRMに よる解析。自由度調整法は Kenward―Roger法 とされ、共分散構造

|ま Variance Componentsが 想定された。
c)有意水準両側 5%。 閉手順を用いて検定の多重性が調整され、最初にプラセボ群と本薬 0025%群の比較を行い、統計学的に有意な

差が認められた場合にのみプラセボ群と本薬 001%群 の比較が行われた。

T
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図 2 ベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量の経時推移

(012702LT試 験、平均値±標準誤差、OC、 FAS)

治療 I期において、有害事象はプラセボ群 73.7%(73/99例 )、 本薬 0.01°/O群 81.8%(81/99例 )、 本薬

0.0250/0群 83.20/。 (84/101例)に認められた。死亡例は認められなかつた。重篤な有害事象はプラセポ群

3.00/。 (3/99例 :ウ イルス性咽頭炎、COVID-19及 びカンピロバクター胃腸炎各 1例 )、 本薬 0.01°/。群 1.0°/。

(1/99例 :凧径ヘルニア)、 本薬 0.0250/0群 3.0%(3/101例 :COVID-19 2例 及び上腕骨骨折 1例)に認

められたが、いずれも治験薬 との因果関係なしと判断された。治験薬との因果関係ありと判断された有

害事象は、プラセボ群 1.00/。 (1/99例 )、 本薬 0.01°/O群 5.10/。 (5/99例 )、 本薬 0.0250/0群 16.80/。 (17/101

例)に認められ、いずれかの群で 2例以上認められた事象は、差明 (プ ラセボ群 1例、本薬 0.01°/0群 4

10)有効性評価はベースラインの他覚的等価球面度数で近視がより進行している限 (有効性評価限)を対象に行われた。なお、左右の限
の他覚的等価球面度数が同値の場合は右限を有効性評価眼とされた。

H)調節麻痺薬である 1%ン クロペン トラー ト塩酸塩点限液を5分間隔で 2回点H艮 し、最終′点眼から45分後に調節麻痺の状態を確認し、

治験責任 (分担)医師が不十分と判断した場合は、さらに 1回′煮眼することとされた。
12)オー トレフケラトメーターを用いて、球面度数及び円柱度数を各限 5回ずつ測定し、測定ごとの球面度数及び円柱度数の結果から次

の式を用いて他覚的等価球面度数をそれぞれ算出し、各Π艮5回の他覚的等価球面度数の平均値が算出された。当該平均値が解析に

用いられた。
「他覚的等価球面度数=球面度数十円柱度数×1/2」
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(修正反映版)

例、本薬 0.0250/0群 H例、以下同順)、 視力障害 (0例、0例、3例)、 霧視 (0例、0例、2例 )、 頭痛

(0例、1例、2例)であった。

治療Ⅱ期において、有害事象は P/P群 53.5%(23/43例 )、 P/0.01%群 58.30/。 (14/24例 )、 P/(l.0250/0群

52.40/。 (H/21例 )、 0.01°/。/P群 69.8%(30/43例 )、 0.01°/o/0.01%群 55,00/。 (22/40例 )、 0.0250/0/P群 51.2%

(21/41例 )、 0.025%/0.0250/0群 56.8%(25/44例)に認められた。死亡例は認められなかつた。重篤な有

害事象は P/P群 2.30/。 (1/43例 :上肢骨折)に認められたが、治験薬との因果関係なしと判断された。治

験薬 との因果関係ありと判断された有害事象は、P/0.0250/0群 9.5%(2/21例 :視力障害及び瞳孔障害各 1

例)、 0.01°/o/0.010/0群 2.5%(1/40例 :差明)に認められた。

7.2 参考資料

7.2.1 海外第Ⅱ相試験 (参考 CTD 5。 3。 5.1‐2:012701LT試験<2017年 11月 ～2020年 4月 >)

軽度から中等度の近視を有する 6～ H歳の外国人患者 1の
(目 標被験者数 100例 10、 各群 25例)を対

象に、本薬点眼液の有効性及び安全性を検討することを目的としたプラセボ対照無作為化二重遮蔽並行

群間比較試験がシンガポールで実施された。

本試験は治療期 (12カ 月)及び後観察期 (6カ 月)か ら構成された。

用法・用量について、被験者をプラセボ群、本薬 0.00250/0群 、本薬 0.005%群 及び本薬 0.01°/O群 にそれ

ぞれ 1:1:1:1の比で無作為に割 り付けた 1め後、治療期において、二重遮蔽下でプラセボ、本薬 0.00250/0

点眼液、本薬 0.0050/0点眼液又は本薬 0.01°/0点眼液をそれぞれ 1回 1滴、1日 1回就寝前、両眼に 12カ 月

間点眼するとされた。後観察期では治験薬投与を行わず、投与 12カ月後からの近視の進行が評価 され

た。

無作為化され治験薬が投与された 100例 (プ ラセボ群 26例、本薬 0.00250/0群 24例、本薬 0.005%群 24

例、本薬 0.01°/0群 26例、以下同l贋)の うち、1例 10(本薬 0.01%群)を除く99例 (26例 、24例、24例、

25例)が安全性解析対象集団及び FASと された。FASが有効性の主要な解析対象集国とされた。安全

性解析対象集国のうち、治療期における中止例は 2例 (本薬 0.00250/0群)であり、中止理由は有害事象

及び同意撤回各 1例であった。後観察期における中止例は 3例 (本薬 0.01°/O群)であり、中止理由はそ

の他 (COVID-19の感染拡大による影響)であった。

有効性 Ю)について、主要評価項 目とされた投与 12カ 月後におけるベースラインからの調節麻痺 1の下

の他覚的等価球面度数 121の 変化量は表 8の とお りであり、本薬 0,0050/0群 及び本薬 0,01%群ではプラセボ

群 と比較 して他覚的等価球面度数の悪化を抑制する傾向が認められた。18カ 月後までのベースラインか

らの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量の推移は図 3の とおりであつた。

13)次の主な選択基準を満たす患者が対象とされた。なお、近視の進行抑制を目的としたコンタクトレンズ及び薬剤を使用したことがあ

る患者は除外された。

①調節麻痺下における両眼の他覚的等価球面度数が、-10Dか ら-60D(-10Dは 含まれず、-60Dは含まれる)。

②両眼において、屈折検査又は眼鏡度数の変化から 12カ 月以内に等価球面度数が-05D以 上の近視の進行が認められる又は推測
される。

14)主要評価項目である投与 12カ 月後におけるベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量について、本薬群の平均

値を-043D、 プラセボ群の平均値を-076D、 共通の標準偏差を05Dと 仮定し、本薬群とプラセボ群間の統計学的有意差を628%
(有意水準両側 5%、 t検定)及び 744%(有意水準両側 10%、 t検定)の検出力で検出するために必要な被験者数として各群 25例

と設定された。
15)年齢区分 (6～7歳、8～9歳、10～ H歳の 3区分)が割付因子とされた。
16)治験薬投与開始後、同意取得の不備が発覚したため試験が中止されるとともに、すべての解析対象から除外された。
17)調節麻痺薬である05%pЮ paracalne点 眼液を 1滴点限した後、1%ン クロペントラー ト点H艮液を 5分間隔で 3回点眼された。
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他覚的等価球面度数
ベースライン 投与 12カ 月後

他覚的等価球面度数
の変化量。,り

群間差

E95%CI]り

プラセボ群 -393■ 1 13(26Ⅲ ‐448■ 113(26) ‐060■ 006

本薬 000250/O君羊 -300± 111(24) -361■ 1 18(22) -049■ 007 011「‐008.0291

本薬 0005%群 -380± 135(24) -413± 123(24) -037■ 007 0231006,0411
025「 007 0431本薬 001°/O群 -325■ 111(25) -364■ 095(25) -035■ 006

表 8 投与 12カ 月後におけるベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量

12701LT F

(修正反映版 )

18
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a)最小二乗平均値±標準誤差
b)ベースラインの他覚的等価球面度数を共変量とした IヽMRMに よる解析
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図 3 ベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量の経時推移

(012701LT試 験、平均値±標準誤差、OC、 FAS)

有害事象はプラセボ群 7.7%(2/26例 )、 本薬 0.00250/0群 37.5%(9/24例 )、 本薬 0.0050/0群 58.3%(14/24

例)、 本薬 0.01°/O群 44.00/0(11/25例 )に認められた。死亡例を含む重篤な有害事象は認められなかった。

治験薬との因果関係ありと判断された有害事象は、本薬 0.00250/0群 8.3%(2/24例 :限痛及び眼痛・グ

レア・霧視各 1例)、 本薬 0.01%群 8.0%(2/25例 :グ レア)に認められた。

7.R機構における審査の概略

7.R.1 有効性について

申請者は、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験 (012702LT試験)の試験計画の設定根拠について、以下のように説明

した。

本井呂において、近視の進行抑制に対して承認を取得 した医薬品及び医療機器は存在 しないことから、

012702LT試験ではプラセボに対する本薬点眼液の優越性を検証することとした。

対象患者について、近視は 6～8歳頃に発症 し、15～ 16歳頃まで進行することが多いとされること

(Cochrane D証 おasc ofSystcmatic Rcviews 20H;7:CD004916)に 加え、検査観察の実施可能な年齢や、フ

ォローアップの期間を考慮 し、5歳以上 15歳以下の患者を対象とした。また、本薬点眼液は近視の進行

抑制を目的としていることから、両眼において、スクリーニング前 1年以内の屈折検査で等価球面度数

が 0.5D以上悪化 した弱度から中等度の進行性の近視を有する患者を対象とした。

012702LT試 験における主要評価項目は、以下の点を踏まえ、投与 24カ月後におけるベースラインか

らの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量と設定した。

■■Ⅲ
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―
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(修正反映版 )

WHOに よる報告において、ア トロピン点眼液の近視に対する治療反応性は、投与 2年後の他覚的

等価球面度数の変化量に基づき評価 し、治療の継続又は中止を選択することとされていること

(WHO.The impact ofmyopね and high myopia)。

他覚的等価球面度数は客観的な評価が可能な指標であり、臨床現場でも近視進行の指標として測定

が実施されていること。

また、本薬点眼液のJ点眼終了後の近視の悪化の程度及び 2年を超えて本薬点眼液を点眼した場合の有

効性及び安全性を評価するため、治療 I期終了後 12カ 月間を、プラセボを投与又は治療 I期 と同じ濃度

の本薬点眼液を継続 して投与する治療Ⅱ期 として設定した (図 1)。

その上で申請者は、012702LT試験の結果を踏まえ、近視の抑制に対する本剤の有効性について、以下

のように説明したc

主要評価項 目とした投与 24カ月後におけるベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の

変化量について、プラセボ群に対する本薬 0.01%群及び本薬 0.025%群の優越性が検証された (表 7)。

なお、治療 I期では中止例が多く認められたこと (7.1.2参 照)、 及び本薬 1%点眼液では投与中止後

に近視が急激 に進行す ることがあることが報告 されてお り (Ophhahology 2006;H3:2285-91、

Ophhalmology 2009,116:572‐ 9)、 本薬 0.01%点眼液及び本薬 0.0250/0点眼液においても当該現象が生じ

る可能性が否定できないと考えた。このことから、主要評価項目である投与 24カ 月後におけるベースラ

インからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量について、主解析では欠測値はランダムな欠測で

ある (Missing at random)と 仮定していることに対して、欠測値の補完方法を変えた感度解析 (Misshg

not tt randomを 仮定した Tゃping pOm解析)により、中止例が有効性評価に及ぼす影響を検討 した。検

討にあたつて、投与 24カ月後におけるベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量

について、本薬 0.01°/0群及び本薬 0.0250/O群の欠測例における Misshg atrandomを仮定して算出した変化

量にそれぞれ-0,75D及 び-2.69Dを加えたところ、p値が 0.05を上回つたことから、当該値が Tipping

pointと された。得 られた Tipphg point(-0,75D及 び-2.69D)を 主解析での本薬 0.01°/O群及び本薬 0.0250/0

群における他覚的等価球面度数の変化量の推定値 (それぞれ-1,30D及 び-1.01D(表 7か照))に加

えた値 (それぞれ-2.05D及び-3.70D)は、いずれもプラセボ群での投与 24カ 月後におけるベースラ

インからの他覚的等価球面度数の変化量の推定値 (-1.64D(表 7参照))を下回つており、治療Ⅱ期

における調節麻痺下の他覚的等価球面度数の経時推移等から (図 2)、 本剤投与中止後に、他覚的等価

球面度数の変化量がプラセボ群を下回る可能性は低く、Tipping Pointは 臨床的に想定されない値である

と考えられることから、主解析の結果は頑健であると判断した。

また、副次評価項 目の結果は表 9の とお りであつた。

表 9 目の結果 (012702LT試 験、FAS)

al最小二乗平均±

作用を固定効果、被験者を変量効果としたMMRMに より算出された。
b)。/。 (該 当例数/評価例数)。

時点、投与群と時点の交互作用並びにベースラインの値と時点の交互ベースライ

本薬 0025%群評価項目 プラセボ群 本薬 001%群

投与 12カ月後におけるベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価
球面度数の変化量。

-095■ 006 ‐066■ 006 -044± 006

投与24カ 月後におけるベースラインからの眼軸長の変化量。 074■ 002 063■ 002 051■ 002

投与 24カ月後における調節麻痺下の他覚的等価球面度数がベースラ

インと比較して 10D以上進行した割合け 796(74/93) 640(55/86) 460140/87)
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(修正反映版 )

012702LT試験における背景因子別の主要評価項目に関する部分集団解析の結果は表 10の とおりであ

り、いずれの部分集国でも本薬 0.01°/0群及び本薬 0.025%群 でプラセボ群を上回る有効性を示した。

表 10 背景囚子別の投与24カ 月後におけるベースラインから 下の他覚的等価球面度数の変化量 (012702LT試 験)

平均値±標準偏差

012702LT試 験における投与 36カ 月後における各評価項目の結果は表 Hの とお りであつた。投与 36

カ月後におけるベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量について、0.010/。 /0.01%群

及び 0.0250/0/0.0250/O群 における P/P群 との群間差 [95%CI]は 、それぞれ 0.06[-0.47,0.60]及 び 0.56

[0.04,1.09]で あり、0.0250/0/0.025%群 においては P/P群 を上回る傾向が認められた。また、投与 36カ

月後における調節麻痺下の他覚的等価球面度数がベースラインと比較して 1.OD以上進行 した割合につ

いて、0.010/0/0.010/0群では P/P群 と明確な差異は認められなかったものの、0.025%/0.0250/0群 では P/P群

と比較 して低かった。

H 投与 36カ 月 における 目 12702LT

a)平均値±標準偏差
b)。/。 (該 当例数/評価例数)

以上より、012702LT試験の主要評価項目及び副次評価項目の結果から、本剤の近視の進行抑制に対す

る有効性は示されたと考える。

機構は、以下のように考える。

012702LT試 験の試験計画 (対照、対象患者、主要評価項目及び投与期間)について大きな問題はない。

その上で、o12702LT試 験の次の結果等を踏まえると、近視の進行抑制に対する本剤の有効性は示され

たと判断する。

背景因子

プラセボ群 本薬 001%群 本薬 0025%群
プラセボ群との

群間差 [95%CI]
ベース

ライ ン
変化量

ベ ー ス

ライン
変化量

ベ ー ス

ライン
変化量

本薬 001°/o

群

本薬 0025%
群

全体集団
-314■ 113

r99Ⅲ

-165± 090
r93Ⅲ

-301■ 112
r99Ⅲ

-131■ 071
(86れ

-308± 105
(101Ⅲ

102± 086
(87Ⅲ

034
「010.0581

062
「036.088]

年齢

5‐ 9歳
‐304■ 103

(55Ⅲ

-188■ 086
r52)

-279■ 100
(55)

-160■ 063

`52Ⅲ

-305■ 097
(56Ⅲ

‐136■ 087
(52)

028
卜001.0571

053
「019.0861

10-15歳
-328上 124

r44→

‐135± 086
r41ヽ

‐330と 120
r44れ

‐086± 059
r34ヽ

-312■ 115
r45ヽ

-053■ 058
r35Ⅲ

048
「014_083]

082
「048_1161

性 別

男性
‐341■ 125

r38Ⅲ

-157± 100
r37ヽ

-295± 1 19

r45ヽ

-126■ 073
r41Ⅲ

-320■ 1 10

r38Ⅲ

-100■ 073
r35Ⅲ

032
「-007_0711

058
「016_0991

女性
‐300■ 102

r61Ⅲ

-169■ 083
rS6Ⅲ

-307■ 106
r54Ⅲ

-136■ 069
r45Ⅲ

-301■ 104
r63Ⅲ

‐104■ 095
r52Ⅲ

033
「003.0641

065
「031.0991

他覚的

等価球

面度数

-30D未満
-410± 082

(47Ⅲ

159± 098
r43Ⅲ

-417■ 084
(39)

-1 14■ 072
(33)

-400■ 072
(48Ⅲ

‐105± 082
(41Ⅲ

045
「005.0861

054
「015.0941

-30D以上
‐228■ 048

r12ヽ

169± 082
rio、

-226± 040
r60ヽ

-141■ 069
ri3、

‐225■ 040
ri3ヽ

‐100■ 091
r46Ⅲ

028
「-002 0571

069
「034_1041

眼軸長

245 mm未満
-271■ 085

r52→

-178■ 093
r48Ⅲ

-261■ 086
r48Ⅲ

-163■ 056
r44ヽ

-259■ 082
r47→

-1 13■ 102
r41Ⅲ

016
「-017_0481

065
「024_1061

245 mm以上
-362■ 121

r47Ⅲ

-150■ 085
r45Ⅲ

-337■ 120
(50Ⅲ

-100■ 071
(41Ⅲ

-350■ 105
r54う

‐092■ 070
r46Ⅲ

051
「017.0841

058
「026.0901

評価項 目 P/P群 P/001%群 P/0025%群 001%/P群 001%/001%群 00250/。 /P群 0025%/(1025%群

-171■ 110 -148■ 112

ベースラインからの調節麻

痺下の他覚的等価球面度数
の変化量。

-204± 127 -184■ 116 -187■ 105 -179■ 091 -197■ 099

072■ 046
ベースラインからの限軸長

の変化量。 096■ 052 090■ 050 084■ 044 089■ 041 093■ 045 083■ 049

824(28/34) 683(28/41) 595125/42)

調節麻痺下の他覚的等価球

面度数がベースラインと比

較して 10D以 上進行した

割合り

805(33/41) 714(15/21) 833(15/18) 805(33/41)
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主要評価項目とされた投与 24カ 月後におけるベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度

数の変化量について、プラセボ群に対する本薬 0.01%群及び本薬 0.025%群 の優越性が検証されたこ

と。

近視の進行は主に限軸長の伸長による影響が大きいと考えられているが (小児の近視 診断と治療 .

三輪書店;2023.p39-70)、 投与 24カ 月後におけるベースラインからの眼軸長の変化量について、本

薬 0.01%群及び本薬 0.0250/O群のいずれにおいてもプラセボ群と比較して変化量が減少する傾向が認

められたこと。また、その他の副次評価項目の結果から、主要評価項目の結果が支持されているこ

と。

投与 36カ月後におけるベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量について、

0.025%/0.0250/0群 において P/P群 を上回る傾向が認められ、調節麻痺下の他覚的等価球面度数がベー

スラインと比較 して 1.OD以上進行 した割合について、P/P群 と比較 して 0.0250/0/0.025%群 で低い傾

向であったこと。

7.R.2 安全性について

機構は、今般提出された臨床試験成績並びに以下の 7.R.2.1項及び 7.R.2.2項の検討結果から、本剤投

与に当たっては、特に差明等の本薬の散瞳効果に伴 う事象の発現について注意する必要があるものの、

各事象に対する適切な注意喚起が行われることを前提 とすれば、本剤の安全性は許容可能と考える。

7.R.2.1 本薬の安全性プロファイルについて

申請者は、本剤の安全性プロファイルについて以下のように説明した。

国内第 I相試験 (012703LT試 験)において、有害事象は600/。 (6/10例)に認められ、2例以上に認めら

れた有害事象は、グレア、視力障害 (各4例)及び発熱 (2例)であった。治瞼薬 と因果関係ありと判断

された有害事象は、グレア30.0%(3/10例 )及び視力障害10.0%(1/10例)であり、いずれの事象も重症度

は軽度であり、無処置で転帰は回復であつた。

国内第Ⅱ/Ⅲ相試験 (012702LT試験)の治療 I期及び治療 Ⅱ期における有害事象の発現状況の概要は

表12の とお りであつた。012702LT試 験の治療 I期において、重篤な有害事象及び投与中止に至った有害

事象の発現割合はいずれの群でも低 く、本薬0.01°/0群及び本薬0,0250/0群で認められた重篤な有害事象

(COVID-19 2例 、嵐径ヘルニア及び上腕骨骨折各1例)は、いずれも治験薬との因果関係なしと判断さ

れた。治療 I期において認められた投与中止に至った有害事象の うち、本薬0.01°/0群の差明1例 、本薬

0.0250/。群のグレア、視力障害及び差明各1例は治験薬 との因果関係ありと判断された。治療Ⅱ期ではPノP

群以外において、重篤な有害事象及び投与中止に至った有害事象は認められなかった。また、治験薬と

の因果関係ありと判断された有害事象 (0.01°/o/0.010/O群 :羞明1例、P/0.025%群 :視力障害及び瞳孔障害

各1例)は、いずれの事象も重症度は軽度又は中等度であり、転帰は回復であった。

16
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表 12 有害事象の発現状況 (012702LT試 験、安全性解析対象集国)

発現例数 (発現割合 (%))
a)個別の事象はいずれかの群で 3例以上認められた事象を記載

以上より、012703LT試験及び 012702LT試験の成績を踏まえると、近視患者に対する本剤の安全J性 に

大きな問題は認められていないと考える。

機構は、以下のように考える。

提出された臨床試験成績及び申請者の説明を踏まえると、近視忠者に対する本剤の安全性に重大な懸

念は示されておらず、以下の項で検討する事象について適切な注意喚起がなされることを前提とすれば、

本剤の安全J性 は許容可能と判断する。以下の項では、臨床試験においてプラセボ投与時と比較して本薬

点眼液投与時に多く認められた事象及び本薬の薬理作用から懸命される事象について、その発現状況や

注意喚起の必要性について、引き続き議論する。

治療 I期 治療Ⅱ翔
プラセボ

群

本薬
001%群

本薬
00250/o君 羊

P/P群
P/001%

群

P/0025%

群

001%
/P群

0010/O

/001%群
0025%,P

群

0025。/O/

00250/O群

評価例数 99 99 101 43 24 21 43 40 41 44

すべての有害事象 73(737) 81(81 8) 84(832) 23(535) 14(583) 11(524) 30(698) 22(550) 21(512) 25(568)

重篤な有害事象 3(30) 1(10) 3(30) 1(23) 0 0 0 0 0 0

投与中止に至った有害

事象
2120) 1(10) 2(20) 0 0 0 0 0 0 0

治験薬との因果関係が

ありとされた有害事象
1(10) 5(51) 17(168) 0 0 2(95) 0 1(25) 0 0

主な有害事象。

ア レルギー性結膜炎 11(H lⅢ 14(141) 15(149) 4(93) 1(42) 2(95) 2(47) 3(75) 2(49) 1(23Ⅲ

友粒腫 8(81Ⅲ 10(101う 7(69Ⅲ 1(23Ⅲ 0 1(48Ⅲ 0 1(25Ⅲ 0 3r68)

差 明 2(20) 4(40) 11(109Ⅲ 0 0 0 0 1(25) 0 0

霰粒腫 3(30) 4(40) 2(20) 3(70) 0 0 3(70) 0 0 1(23)

結膜炎 0 4(40) 2(20) 0 0 0 0 0 0 0

ドライアイ 1(10Ⅲ 3(30Ⅲ 1(10Ⅲ 0 1(42) 0 0 l125) 2(49Ⅲ 0

H艮充血 0 3(30Ⅲ 0 0 0 0 0 0 0 0

視力障害 0 0 3(30Ⅲ 0 0 1(48う 0 0 0 0

上咽頭炎 25(253) 35(354) 34(337) 4(93) 2(83) 3(143) 13(302) 5(125) 1(24) 7(159)

湿 疹 5(51) 10(101) 4(40) 1(23) 1(42) 0 0 1(25) 0 3(68)
COVID-19 7r71ヽ 8r81う 5r50ヽ 9r209ヽ 3r125Ⅲ 2r95ヽ 5 rl1 6Ⅲ 6r150ヽ 10r244ヽ 10r227ヽ

発熱 11(111) 4(40Ⅲ 6(59Ⅲ 4(93Ⅲ 0 0 3(70Ⅲ 1(25Ⅲ 2(49Ⅲ 1(23)

季節性アレルギー 8(81) 8(81) 7(69う 0 1(42) 3(143) 3(70) 2(50) 2(49) 1(23)

インフルエンザ 4(40) 7(71) 8(79) 1(23) 0 0 1(23) 0 0 0

革刃帯捻挫 1(10Ⅲ 7(71) 4(40) 0 0 0 1(23) 1(25) 2(49) 0

ざ盾 5 rS lⅢ 6r61) 8f79Ⅲ 2r47Ⅲ 2r83) 2r95Ⅲ l r2 3Ⅲ 2(50Ⅲ 1(24Ⅲ 0

頭 痛 3(30) 5(51) 5(50) 2(47) 0 1(48) 0 0 0 0

アレルギー性鼻炎 7(71) 4(40) 6(59Ⅲ 1(23) 1(42) 2(95) 1(23) 2(50) 2(49) 1(23)

副鼻腔炎 1(10) 4(40) 2(20) 1(23) 0 0 0 0 0 0

胃腸炎 5(51Ⅲ 3(30) 2(20) 0 0 1(48) 2(47) 1(25) 0 0

皮膚乳頭腫 2(20Ⅲ 3f30) 5f50Ⅲ 0 0 0 0 0 0 0

国内炎 1(10) 3(30Ⅲ 5f50) l(23) 0 0 1(23Ⅲ 0 0 0

鼻炎 1(10) 3(30) 3(30) 2(47) 0 0 0 0 1(24) 1(23)

レンサ球菌感染 4(40) 3(30) 1(10う 0 0 0 0 0 0 0

関節痛 3(30) 3(30) 0 0 0 0 0 0 0 0

水 痘 1(10Ⅲ 3(30Ⅲ 0 0 0 0 0 0 0 0

皮膚乾燥 2(20) 3(30) 3(30Ⅲ 1(23Ⅲ 0 1(48Ⅲ 1(23Ⅲ 0 0 0

手皮層炎 1(10) 3(30Ⅲ 2(20Ⅲ 0 0 0 0 0 2(49う 1(23)

節足動物刺傷 1(10) 3(30) 0 0 1(42) 0 1(23) 0 0 0

外耳炎 0 2(20) 3(30) 1(23) 0 0 1(23) 0 0 2(45)

華麻疹 2r20Ⅲ 2r20Ⅲ 4(40) 1(23) 1(42) 0 0 0 1(24) 0

齢 歯 3(30Ⅲ 1(10Ⅲ 1(10Ⅲ 1(23) 0 0 0 1(25) 0 0

挫 傷 1(10Ⅲ 1(10Ⅲ 5(50Ⅲ 2(47Ⅲ 0 0 1(23) 0 0 1(23)

咽頭炎 1(10) 0 4(40Ⅲ 2(47) 0 0 0 1(25) 0 0
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7.R.2.2 差明、グレアについて

申請者は、本剤点眼時の差明及びグレアの発現 リスク等について、以下のように説明した。

本剤投与時における差明及びグレアの発現は、本薬による散瞳に伴い光の入射量が増加 したことに起

因すると考えられる。

本薬点眼液投与時における羞明は、012702LT試験の治療 I期 において 15例 (本薬 0.01%群 4例及び

本薬 0.0250/Ott H例 )、 治療Ⅱ期において 1例 (0.01°/。/0.01%群 )に認められた。012702LT試験で認め

られた差明の重症度は軽度 15例、中等度 1例であり、3例 (軽度 2例及び中等度 1例)を除き本薬の投

与は継続され、いずれも転帰は回復又は軽快であった。

本栗点眼液投与時におけるグレアは、012703LT試験において 4例、012702LT試 験の治療 I期におい

て 1例 (本薬 0,0250/0群)に認められ、重症度は軽度が 4例 (012703LT試験)、 中等度が 1例 (012702LT

試験治療 I期)であり、中等度の 1例で治験中止に至ったが、その他は本薬の投与が継続され、いずれ

も改善又は回復 した。

以上より、差明及びグレアの発現により本剤の治療継続が困難となる可能性は低く、添付文書におい

て、本剤点限後に羞明等の散瞳効果に伴 う事象が発現した場合は、その症状が回復するまで落下の恐れ

のある遊具、機械類の操作等には従事させないよう注意喚起するとともに、必要に応 じてサングラス等

の使用や太陽光や強い光を直接見ないよう注意喚起することで、当該事象のリスクは管理可能と考える。

なお、本剤の適正使用推進のために、医療関係者向け資材及び患者向け資材を作成の上、差明、グレア

等の散瞳効果に伴 う事象の発現状況や発現時の対策等について情報提供を行 う。

機構は、以下のように考える。

本薬の薬理作用を踏まえると、本剤投与時に、羞明、グレア等の散瞳効果に伴 う事象の発現リスクが

あると考えるものの、臨床試験における発現状況を踏まえると、本剤投与による羞明及びグレアの発現

が臨床上重大な問題 となる可能性は低いと考える。 したがつて、添付文書において、差明及びグレア等

の散瞳効果に伴 う事象の発現状況を情報提供するとともに、本剤点H艮後に差明等の散瞳効果に伴 う事象

が発現した場合は症状が消失するまで機械類の操作等には従事させないこと等について注意喚起するこ

とで、当該事象のリスクは管理可能と判断し、上記の申請者の説明を了承 した。

7.R.3 臨床的位置付け及び効能・効果について

申請者は、本剤の臨床的位置付け及び効能・効果について、以下のように説明している。

近視は、他覚的等価球面度数が-0.5D以 上とされており、強度近視は、網膜剥離、近視性黄斑症、緑

内障等の視力障害を伴う重度の合併症のリスクファクターとされている (Lancet 2012,379:1739-48)。

近視の進行を抑制することが、QOLの低下や視力障害を伴う重度の眼の合併症を予防することにつなが

ると考えられ、本邦においては、近視の進行を抑制する目的で、本薬点眼液、オルツケラトロジー、多

焦点ソフトコンタクトレンズ等が使用されている実態があるが、いずれも近視の進行抑制に係る承認は

されていない。

海外臨床試験成績やメタアナリシスの結果から、本薬 0.01%点 眼液は近視の進行抑制効果を示し、眼

に対する安全性は、本薬 0.1～ 1%点眼液と比較して良好であるとされ (Ophhahology 2012;119:347‐ 54、
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Am J Ophthaho1 2014;157:451‐ 7等)、 他の治療法よりも低濃度の本薬点眼液を優先して使用すること

が提案されている (Eye(Lond)2019;33:3-13)。

本剤について、弱度から中等度の近視を有する5～ 15歳の患者を対象とした 012702LT試験において、

本薬 0.01°/O′点眼液及び本薬 0.0250/。′点眼液の近視の進行抑制に対する有効性が示 されるとともに(7.R.1参

照)、 安全J性についても大きな問題は認められなかった (7.R.2参 照)。

以上より、本剤は近視の進行抑制に対して新たな治療選択肢となり得ると考える。

機構は、012702LT試験において、5～ 15歳の調節麻痺下における両眼の他覚的等価球面度数が-1.OD

から-6.ODの進行性の近視患者が対象とされていたことから、当該試験で対象とされなかった息者集

国に対して本剤の投与が推奨されるのか説明した上で、本剤の効能 。効果及び添付文書での注意喚起の

適切性について説明するよう、申請者に求めた。

申請者は、以下のように説明した。

以下の点を踏まえると、012702LT試験で対象 とされた 5～ 15歳以外の年齢であっても、本剤投与の必

要がある患者が存在 し、これ らの患者に対 して本剤の有効性は期待できると考えることから、年齢によ

って本剤の投与対象を限定する必要性は低いと考える。

・  近視は、6～8歳頃に発症することが多いとされている一方で、16歳以降においても近視が発症する

症例が一定数認められ、青年期以降に発症 した近視患者においても眼軸が伸長 している症例がいる

ことが報告されていること (JAⅣIA Ophhalmo12022;140:162‐ 9、 Clin Exp Optom 2023;106:422-6)。

・  近視の進行が安定する時期は一般的に 10歳代半ば頃とされている一方で、そのばらつきは大きく、

一定の割合で成人でも進行が継続することが報告されていること (Invest ophh』 mol Vis Sci2019;60:

184-203)。

・  012702LT試験において、高年齢 (10～ 15歳)において低年齢 (5～9歳 )と比較 して本剤の有効性

が減弱する傾向は認められていないこと (7.R.1参照)。

・  012702LT試験においては、5歳未満の患者は組み入れ られなかったものの、本薬 0.01～ 0.050/0点 眼

液の海外臨床試験において、4歳の近視忠者に本薬 0.050/0点 眼液又は本薬 0.0250/OJ点 眼液を投与 した

ときに安全Jl生上の懸念は報告されていないこと (Ophthalmology 2024;13■ 10H-20)。

他 覚的 等価 球 面度 数 につ い て、本 邦 にお い て は -0.5D以 上 が近視 と定義 され てお り

(httpst,1呻・myOpiasocictyjp/member/8uideline/(最 終確認 日 :2024年 9月 12日 ))、 近視は網膜剥離、

近視性黄斑症、緑内障等の視力障害を伴 う重度の合併症のリスクファクターであることから、-0.5D以

上の近視に対 して治療介入を検討すべきであることが報告 されていること (Invest ophhahol Vis Sd

2021;62:1…5)に加え、012702LT試験において、調節麻痺下の他覚的等価球面度数の区分によつて有効

性に明確な差異は認められていないこと (7.R.1参照)を踏まえると、近視と診断された患者に対 して本

剤の投与は推奨できると考える。

また、近視の進行速度について、012702LT試験においては、スクリーニング前 1年以内の屈折検査で

等価球面度数が 0.5D以上悪化 した進行性の近視患者を対象としたものの、過去の近視進行の程度は将

来の近視進行の程度を予測する明確な指標 とはならず、進行程度によらず進行 している近視に対して進

行を抑制するための治療介入を行 うことが推奨されていること (Eye 2024;38:450-4)を 踏まえると、近

視の進行速度によらず、本剤の投与は推奨できると考える。
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一方、小児においては毛様イ本筋の緊張等により偽近視を生じうることが知られており、近視の診断に

あたっては、偽近視や弱視等の他の眼科疾患と鑑別することが重要であり、本剤の投与開始にあたつて

は、近視の診断が適切に行われ、治療対象として適当な患者であることが確認される必要があると考え

る。

以上より、本剤の効能・効果については、 「近視の進行抑制」と設定した上で、添付文書において、

以下の点を注意喚起することが適切と考える。

・  調節緊張により偽近視を呈していることがあるため、本剤の投与にあたつては、適切な調節の低減

下で近視であることを診断すること。

・  弱視等の治療を優先すべき他の眼科疾患を合併 していないことを確認すること。

また、本剤の投与対象が適切に選択されるよう、関連学会と連携 した上で、医療従事者向け資材の作

成等の適正使用推進のための方策を行 う予定である。

機構は、以下のように考える。

近視患者を対象とした国内第Ⅱ/Ⅲ相試験 (012702LT試 験)において、本薬点眼液による近視の進行

抑制に関する有効性は示され (7.R.1参照)、 適切な注意喚起の下であれば、安全性についても許容可能

と考えられること (7.R.2参照)か ら、本剤は近視の進行抑制に対する治療選択肢の一つとして位置付け

ることは可能と考える。

申請者の説明等を踏まえると、効能・効果を「近視の進行抑制」と設定することに特に問題はないと

考えるが、012702LT試験の対象患者 (年齢、近視の程度等)については、添付文書の臨床成績の項にお

いて情報提供 した上で、臨床試験に組み入れ られた患者の年齢及び近視の状態を参考に、投与対象を選

択する旨を注意喚起する必要があると考える。また、本剤の適切な投与対象であることを確認するため

に、効能・効果に関連する注意の項において、本剤の投与紺象選択にあたつての診断に関する内容、及

び弱視等の治療を優先すべき他の眼科疾患を合併 していないことを確認することを注意喚起することが

適切と考える。 さらに、本剤の投与対象が適切に選択されるために、関連学会と連携 した上で速やかに

資材等を作成 し、適正使用推進に係る方策を実施することは重要と考える。

7.R,4用法・用量について

7.R.4.1 本剤の用法・用量について

機構は、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験 (012702LT試験)における本薬点眼液の用法・用量の設定根拠及び申請

用法・用量の適切性について説明するよう、申請者に求めた。

申請者は、以下のように説明した。

012702LT試験の用法については、低濃度の本薬点眼液の海外臨床試験 (Ophhahology 2012,119:347-

54、 Am J Ophthalmo1 2014;157:451-7)の 結果等に基づき、1回 1滴、1日 1回点眼とし、本薬の薬理作

用に起因する羞明等の影響を低減させるため、就寝前点眼とした。また、012702LT試験の用量について

は、以下の点を踏まえ、本薬濃度として 0.01%及び 0.025%を 設定した。

・  近視 患者 を対象 に、本薬 0.01～ 1%点 眼液 の有効性及び安全性 を検討 した海外 臨床試験

(Ophhalh010gy 2006;113:2285-91、 Ophhalmology 2009,116:572-9等)等において、最低濃度であ

る本薬 0.01°/0で近視の進行抑制効果が認められたこと。
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近視患者を対象に、本薬 0,01～ 0.05%点眼液の有効性及び安全性を検討 した海外臨床試験において、

本薬 0.05%点 眼液投与時までの安全性が確認されたものの、点眼 2週後の差明の発現率の増加や瞳

孔径の増大が濃度依存的に認められ、0.050/0と 比較して 0.0250/0で安全性の懸念が低いと考えられた

こと (Ophhalmology 2019;126:113-24)。

国内第 I相試験 (012703LT試 験)において、本薬 0.025%点 眼液を 1日 1回 12カ 月点眼したとき、

安全性に問題は認められなかったこと。

その上で、012702LT試験における以下の結果等から、本剤の本薬濃度は 0.0250/0と し、申請用法・用

量は 1回 1滴、1日 1回就寝前に点眼すると設定した。

・  主要評価項目である投与 24カ 月後におけるベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数

の変化量について、プラセボ群に対する本薬 0.01°/0群及び本栗 0.0250/0群 の優越性が検証され、本栗

0.025%群では本薬 0.01°/0群 と比較 して高い有効性を示す傾向が認められた (7.1.2参照)。 副次評価

項 目である投与 24カ月後におけるベースラインからの眼軸長の変化量について、本薬濃度依存的

に伸長が抑制される傾向が認められた (7.R.1参照)。

・  投与 36カ月後におけるベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量について、

0.025%/0.0250/0群 におけるP/P群 との群間差 [950/OCI]は 、0.56[0.04,1.08]であり、0.0250/0/0.025%

群において P/P群 を上回る傾向が認められた一方で、0.010/0/0.010/O群 では P/P群 と明確な差異は認め

られなかった (7.R.1参照)。

・  治療 I期において、本薬と因果関係ありと判断された有害事象は、本薬 0,01°/0群 よりも本薬 0.0250/0

群で発現割合が高かったものの、いずれも軽度又は中等度かつ非重篤であった。本薬と因果関係あ

りと判断された有害事象が認められた被験者の多くは本薬の継続投与後に軽快又は回復が認められ

たことから、両濃度ともに安全性に大きな懸念はないと考えられた (7.R.2.1参 照)。

・  本薬点眼中止後の近視の急激な進行について、治療Ⅱ期において、プラセボに切 り替えた後の調節

麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量については、本薬 0.0250/0群で本薬 0.01°/0群 と比較 して大きい

傾向が認められたものの、臨床上問題 となる急激な近視の悪化は認められなかつた (7.R.4.3参 照)。

機構は、以下のように考える。

申請者の説明は理解可能であり、本剤の本薬濃度を 0,0250/0と した上で、本剤の用法・用量を「1回 1

滴、1日 1回就寝前に点眼する」と設定することに問題はないと考える。

7.R.4.2 本剤の投与期間について

申請者は、本剤の投与期間及び投与継続の必要性の判断について、以下のように説明した。

低濃度の本薬点眼液に関する公表文献等において、近視の進行抑制に対して無効例が存在することが

示唆 (Ophhalm01ogy 2012,119:347-54)さ れてお り、国内第Ⅱ/Ⅲ相試瞼 (012702LT試 験)においても、

本薬 0.025%群で、投与 12カ 月時点における調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量がベースライン

から-1.OD以上悪化 した被験者の割合は 16.70/0、 投与 24カ 月時点で-2.OD以上悪化 した被験者の割合

は 13.8%で あり、一部の患者で本剤が無効であった。 したがつて、本剤の投与後は定期的に検査を行い

近視の進行状況を確認 し、本剤の使用により効果が認められない場合には、漫然と長期にわたり投与を

継続 しないよう、注意喚起を行 う。
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また、近視の進行抑制に係る治療の継続に関して、近視が 1.OD増加すると眼合併症の発症 リスクが

指数関数的に増加するため、近視による将来の眼合併症の発症 ジスクを低減するためには、近視の進行

が安定化するまでは近視の進行抑制治療を継続することが望ましいと考えられていること (あたらしい

H艮科 2023,40:141-9)、 及び本剤は近視の進行抑制効果を期待するものであり、近視の進行が安定化した

患者に対する有効性は期待できないと考えることから、本剤の投与継続の必要性を判断する基準の一つ

として近視の進行の安定化が挙げられる。一方、近視の進行が安定化する時期は、一般的に 10歳代半ば

頃とされているものの、個人差が大きく 20歳代でも近視が進行する場合もあることが報告されている

ことから (hvest Ophhalmol Ⅵs Sci 2019,60:M184-203)、 本剤の中止時期を年齢や投与期間に基づき規

定することは困難 と考える。 したがつて、本剤投与後は定期的に検査を行い、近視の進行状況を確認 し

ながら個々の患者ごとに投与継続の適否を判断することが適切であり、関連学会と連携 した上で、本剤

の投与終了時期を医師が適切に判断できるよう、参考となる情報を提供するための医療従事者向け資材

等を作成する予定である。

機構は、以下のように考える。

申請者の説明は理解可能であり、本剤の投与後は定期的に検査を行い、近視の進行状況を確認 し、本

剤の使用により効果が認められない場合には、漫然と長期にわたり投与を継続 しないよう、注意喚起を

行 うことが適切と考える。

また、本剤の投与終了時期を医師が適切に判断するために参考となる情報については、関連学会と連

携 した上で速やかに資材等を作成 し、適切に情報提供されることが重要と考える。

7.R.4.3 本剤投与中止による近視の進行について

本薬点眼液による治療中止後に、近視の進行速度が自然経過 (未治療時)又は治療期間中に観察され

た進行速度を上回つて急激に進行することが報告されていること (Ophhah01ogy 2006;113:2285‐ 91、

Ophhalmology 2009;116:572-9)、 また、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験 (012702LT試 験)において、投与 24カ月

以降のベースラインからの調節麻痺下の他覚的等価球面度数の変化量の傾きは、他の群 と比較 して特に

0.025%/P群 で悪化 している傾向が認められていること (図 2)か ら、機構は、本剤投与中止後に近視が

急激に進行する可能性及び当該現象が臨床上問題 となる可能性について説明するよう、申請者に求めた。

申請者は、以下のように説明した。

近視に対する治療中止後に近視が急激に進行する可能性については、少なくとも治療中止後 12カ 月

間観察する必要がある (hvest Ophhalmol Vis Sci2019;60:M132‐ 60)こ とを踏まえ、012702LT試験の本

剤投与中止後 12カ 月時点である、36カ 月時点での他覚的等価球面度数及び眼軸長の変化量に基づき検

討 した。

012702LT試験において、投与 36カ 月後における投与 24カ月後からの調節麻痺下の他覚的等価球面

度数の変化量及び眼軸長の変化量は表 13の とおりであり、P/P群 と比較して、本薬点眼液の投与を 24カ

月時′点で中止 した群 (0.01°/。/P群及び 0.025%/P群)で変化量が大きくなる傾向が認められた。なお、投

与 36カ 月後における調節麻痺下の他覚的等価球面度数が投与 24カ 月後と比較して 1.OD以 上進行した

被験者の割合は、P/P群、0,010/0/P群 及び 0.0250/0/P群 でそれぞれ 14.6%(6/41例 )、 14.6%(6/41例 )及

び 25.00/。 (10/40例 )であり、0.0250/0/P群で他の投与群 と比較 して高い傾向が認められた。
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表 13 投与36カ 月後における投与24カ 月からの調節麻痺下の他覚的等価球面度数及び限軸長の変化量

T Ⅱ期 FAS)

a) +

本薬を近視の進行抑制で使用 した場合、本薬をプラセボに切 り替えた直後から、近視の進行速度はベ

ースラインの等価球面度数の値が高いほど速 くなる傾向があることが報告 されていること (FЮnt

PhaHnaco1 2024;15:1343698)を 踏まえ、本剤投与中止直後 (プラセボヘの切替え直前)の等価球面度数

及び眼軸長の値が本剤中止後の近視の進行速度に影響を及ぼす可能性が否定できないと考えたことから、

0.010/0/P群及び 0.0250/0/P群 における投与 24カ 月後の他覚的等価球面度数又は眼軸長のベースラインか

らの変化量と近似値となる、P/P群におけるベースラインからの変化量が得られる時点を基点とし、P/?

群における基点から 12カ月後までの変化量と各本薬点眼液/P群の投与 24カ月後から投与 36カ 月後ま

での変化量を比較することとした。その結果、0.010/0/P群 及び 0.0250/0/P群 におけるベースラインから投

与 24カ 月時点の他覚的等価球面度数の変化量と近い P/?群 におけるベースラインからの変化量が得ら

れる時点 (基点)は、それぞれ 16及び 12カ 月時点、ベースラインから投与 24カ 月時点の眼軸長の変化

量と近似値 となる P/P群におけるベースラインからの変化量が得られる時点 (基ザ点)は、それぞれ 20及

び 16カ月時点であり、当該基点から12カ 月後までの変化量は表 14の とお りであつた。O.01°/0/P群及び

0.0250/0/P群 における基点から 12カ月後までの変化量は、P/P群 における基点から 12カ月後までの変化

量と大きな差異はなく、急激な悪化 とみられる傾向は認められなかつた。

表 14 基点から12カ月後までの他覚的等価球面度数及び眼軸長の変化量 (012702LT試 験)

調節麻痺下の他覚的等価球面度教 限軸長

投与群

評価時点 (力 月 )

調節麻痺下の他覚的等価球面度

数の変化量 (D)り

評価時点 (力 月)

限軸長の変化量 (mm)め
基点。 基点から

12カ 月後
基点 け 丞点から

12カ 月後

001%/P群 24 36 ‐060■ 042 24 36 030■ 016

P/P群 16 28 -055■ 042 20 32 026■ 020

00250/0/Pを鮮 24 36 -074■ 044 24 36 032■ 026

P/P群 12 24 ‐068■ 040 16 28 028■ 017

a)001%/P群及び 00250/OIP群においては投与 24カ月後。P/P群 においては、本薬 001°/0/P群 又は本薬 00250/O/P群 における他覚的等価

球面度数のベースラインから投与開始 24か月時点までの変化量と近い P/P群 におけるベースラインからの変化量が得られる時点

b)平均値±標準偏差

また、投与 36カ月時点におけるベースラインからの他覚的等価球面度数の変化量 (平均値士標準偏

差)は、P/P群で-2.04± 1.27D、 0.010/0/P群 で-1.79± 0,91D、 0.0250/0/P群 で-1.71± 1.10D、 投与 36カ

月時点におけるベースラインからの眼軸長の変化量 (平均値±標準偏差)は、P/P群で 0.96± 0.52 mm、

0.010/0/P群 で 0.89± 0.41 mm、 0.0250/0/P群で 0.83± 0.49 mmで あり、本薬投与を 24カ 月時点で中止 した

群 (0.01°/。/P群及び 0.0250/0/P群 )ではプラセボ継続群 (P/P群 )と 比較 して変化量が小さく、プラセボ

継続群よりも近視が悪化する傾向は認められなかつた。

以上より、012702LT試験において、投与 36カ 月後における投与 24カ 月後からの調節麻痺下の他覚的

等価球面度数の変化量及び眼軸長の変化量は、P/P群 と比較 して、本薬投与を 24カ 月時点で中止した群

(0.01%/P群 及び 0.025%/P群 )で近視の進行の程度が大きくなる傾向が認められたものの、少なくとも

本剤投与中止後 12カ 月時点で、近視の進行速度が未治療例 (P/P群)よ りも加速するような急激な近視

の悪化は認められていない。 したがって、本剤投与中止後の近視の進行が臨床上大きな問題 となる可能

投与 36カ 月後における投与 24カ 月からの変化量
投与群 評価例数

調節麻痺下の他覚的等価球面度数 (D)。 限軸長 (mm)。
41 022■ 016P/P群 -042■ 048

001%/P群 41 ‐060■ 042 030■ 016

00250/0/P群 40 ‐074■ 044 032■ 026
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性は低いと考える。

機構は、以下のように考える。

012702LT試 験において、投与 36カ月後における投与 24カ 月後からの調節麻痺下の他覚的等価球面

度数の変化量及び眼軸長の変化量は、プラセボ継続群 と比較して、本薬点眼液の投与を 24カ 月時点で

中止 した群で、本薬の濃度依存的に大きくなる傾向が認められたことを踏まえると、本剤の投与中止後

に近視が急激に進行する可能性はあると考える。また、申請者は、0.01°/。/P群及び 0.0250/0/P群 における

基点から12カ 月後までの変化量とP/P群における基点から12カ 月後までの調節麻痺下の他覚的等価球

面度数の変化量及び眼軸長の変化量を比較しているものの (表 14)、 近視は年齢が低いほど進行が速い

ことが報告されており (Invest Ophthalmol Vis Sci 2023;64:7)、 本薬点眼液群の基点と比較 して P/P群の

基点の方が早い時点であることを踏まえると、当該比較から本薬ォ点眼液の投与中止後の近視の進行の程

度を評価することは適切ではないと考える。一方で、本薬点眼液の投与を 24カ月時点で中止した群に

おける投与 36カ 月時点 (投与中止後 12カ 月時点)におけるベースラインからの他覚的等価球面度数の

変化量は、プラセボ継続群 (P/P群)を上回る傾向は認められていないことから、本薬点眼液の投与中

止後少なくとも 12カ 月以内は自然経過を上回る近視の進行が生じるリスクは示唆されておらず、本剤

の投与中止後に近視の進行が臨床上大きな問題となる可能性は低いと考える。

以上より、本剤の投与中止後に近視が急激に進行する可能性があることについては資材等を用いて情

報提供を行 うことが適切と考える。

7.R.5 製造販売後の検討事項について

申請者は、本剤よりも高い濃度で本薬を含有する既承認製剤である眼軟膏剤及び点眼剤は、医療現場

において豊富な使用実績があり、日本人に対する本薬点H長投与の安全性プロファイルは明らかになって

いること、また、国内第 二相試験及び国内第Ⅱ/Ⅲ相試験の結果等から製造販売後に明らかにすべき懸念

事項はないと判断したことから、現時点で本剤の製造販売後調査等は実施せず、市販直後調査及び通常

の医薬品安全性監視活動を実施する旨を説明した。

機構は、以下のように考える。

7.R.1項及び 7.R.2項における検討結果並びに申請者の説明を踏まえ、近視患者に対する本剤の使用に

あたり、製造販売後に明らかにすべき懸念事項はないと考えることから、市販直後調査及び通常の医薬

品安全性監視活動において、本剤投与時に特に注意を要する有害事象に関する医療現場への情報提供、

本剤の安全Jl生情報の収集、並びにこれまでに得られている情報及び今後得られる情報に基づく適切な安

全対策の実施が確実に行われることにより、近視患者を対象とした製造販売後調査を承認取得後直ちに

実施する必要性は低いと判断した。ただし、本剤の製造販売後に、新たに検討すべき事項が確認された

場合は、追加の医薬品安全性監視活動として製造販売後調査等の実施を速やかに検討する必要があると

考える。

8.機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断

8.1 道合性書面調査結果に対する機構の判断

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添
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付すべき資料に対 して書面による調査を実施 した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査

を行 うことについて支障はないものと機構は判断した。

8.2 CCP実地調査結果に対する機構の判断

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき承認申請書に添

付すべき資料 (CTD 5.3.5.1■ )に対してGCP実地調査を実施 した。その結果、提出された承認申請資料

に基づいて審査を行 うことについて支障はないものと機構は判断した。

9.審査報告 (1)作成時における総合評価

提出された資料から、本品目の近視の進行抑制に係る有効性は示され、認められたベネフィントを踏

まえると安全性は許容可能と考える。本品目は近視の進行抑制における新たな治療の選択肢を提供する

ものであり、臨床的意義があると考える。また機構は、効能・効果、用法・用量、製造販売後の検討事

項等については、専門協議においてさらに検討が必要と考える。

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本品目を承認 して差し支えない

と考える。

以 上
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審査報告 (2)

リジュセアミニ点眼液 0.025%

ア トロピン硫酸塩水和物

参天製薬株式会社

令和 6年 2月 28日

(修正反映版)

令不日6年 11月 8日

申請品目

[販 売 名 ]

[一 般 名]

[申 請 者]

[申請年月 日]

[略語等一覧]

別記のとお り。

1.審査内容

専門協議及びその後の機構における審査の概略は、以下のとおりである。なお、本専門協議の専門委

員は、本品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協

議等の実施に関する達」 (平成 20年 12月 25日 付け20達第 8号)の規定により、指名した。

1.1 有効性について

機構は、審査報告 (1)に記載した「7.R,1 有効性について」に関する検討を踏まえ、近視の進行抑制

に対する本剤の有効性は示されたと判断した。

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員から支持された。

1.2 安全性について

機構は、審査報告 (1)に記載した「7.R。2 安全性について」に関する検討を踏まえ、本剤投与に当た

つては、特に差明等の本薬の散瞳効果に伴う事象の発現について注意する必要があるものの、各事象に

対する適切な注意喚起が行われることを前提とすれば、本剤の安全性は許容可能と判断した。

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員から支持された。また、専門委員から、以下の意見

が示された。

・  差明等の本薬の散瞳効果に伴う事象が発現した際の具体的な対策等について、医療現場に適切に情

報提供されることが望ましい。

以上を踏まえ、機構は、差明等の本薬の散瞳効果に伴 う事象が発現 した際の対策等について、添付文

書だけではなく、医療従事者向け資材及び患者向け資材にも記載 した上で、適切に情報提供するよう申

請者に指示 し、申請者は適切に対応 した。
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1.3 臨床的位置付け及び効能・効果について

機構は、審査報告 (1)に記載 した「7.R.3 臨床的位置付け及び効能 。効果について」に関する検討を

踏まえ、本剤は近視の進行抑制に対する治療選択肢の一つとして位置付けることは可能と判断した。

本剤の効能。効果について、「近視の進行抑制」と設定することに特に問題はないと考えるが、012702LT

試験の対象患者 (年齢、近視の程度等)を添付文書の臨床成績の項において情報提供した上で、効能・

効果に関連する注意の項において、臨床試験に組み入れられた患者の年齢及び近視の状態を参考に投与

対象を選択する旨を注意喚起することが適切 と判断した。また、本剤の適切な投与対象であることを確

認するために、本剤の投与対象選択にあたつての診断に関する内容、及び弱視等の治療を優先すべき他

の眼科疾患を合併 していないことを確認することを注意喚起することが適切と判断した。さらに、申請

者から提案があった、本剤の投与対象が適切に選択されるために、関連学会と連携 した上で、適正使用

推進に係る方策を実施することは重要と判断した。

専門協議では、以上の機構の判断は専門委員から支持された。また、専門委員から、以下の意見が示

された。

・  本剤の投与が必要な患者を適切に選択するため、関連学会と連携 した上で、診療ガイ ドライン等に

おいて適正使用推進に係る方策を提示することが重要である。

・  近視に射する管理や本剤の適正使用の観点から、本剤は近視の進行抑制を期待するものであり、近

視が改善するものではないこと、及び日常生活において眼鏡等による視力の矯正が必要とされた患

者に対 して当該矯正が不要となるものではないことを医療現場において十分に理解することが重要

である。

以上を踏まえ、機構は、効能・効果に関連する注意の項において、以下の内容を注意喚起するよう申

請者に指示し、申請者は適切に対応した。

[効能・効果に関連する注意]

・  適切な調節の低減下で近視 と診断された息者に投与すること (調節緊張により偽近視を呈している

ことがある)。 また弱視等の治療を優先すべき他の眼科疾患を合併 していないことを確認すること。

・  「臨床成績」の項の内容を熟知し、臨床試験に組み入れられた患者の背景 (年齢、近視の状態等)

を十分に理解 した上で、適応患者を選択すること。

1.4 用法・用量について

1.4.1 本剤の用法・用量について

機構は、審査報告 (1)に記載 した「7.R.4.1 本剤の用法・用量について」における検討を踏まえ、本

剤の本薬濃度を0.025%と した上で、本剤の用法・用量を「1回 1滴、1日 1回就寝前に点眼する」と設

定することに問題はないと判断した。

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員から支持 された。
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1.4.2 本剤の投与期間について

機構は、審査報告 (1)に記載 した「7.R.4.2 本剤の投与期間について」における検討を踏まえ、本剤

の投与後は定期的に検査を行い、近視の進行状況を確認 し、本剤の使用により効果が認められない場合

には、漫然と投与を継続しないよう、注意喚起を行 うことが適切と判断した。また、申請者から提案が

あつた、本剤の投与終了時期を医師が適切に判断するために参考となる情報については、関連学会と連

携 した上で、適切に情報提供されることが重要と判断した。

専門協議において、以上の機構の判断は専門委員から支持されたことから、用法・用量に関連する注

意の項において、以下の内容を注意喚起するよう申請者に指示 し、申請者は適切に対応 した。

[用法・用量に関連する注意]

定期的に検査を行い近視の進行状況を確認すること。本剤の使用により効果が認められない場合には、

漫然と投与を継続 しないこと。

1.4.3 本剤投与中止による近視の進行について

機構は、審査報告 (1)に記載 した「7.R.4.3 本剤投与中止による近視の進行について」における検討

を踏まえ、本剤の投与中止後に近視の進行が臨床上大きな問題 となる可能性は低いことから、本剤の投

与中止後に近視が急激に進行する可能性があることについては資材等を用いて情報提供を行 うことが適

切と半町断 した。

専門協議では、以上の機構の判断は専門委員から支持された。また、専門委員から、以下の意見が示

された。

・  本剤の投与中止後に近視が急激に進行する可能性があることについては資材等を用いて情報提供を

行 うとともに、本剤投与終了後も定期的に屈折検査又は眼軸長の測定を行 うことが適切である旨を

情報提供することが適切である。

以上を踏まえ、本剤の投与中止後に近視が急激に進行する可能性があることに加え、本剤投与終了後

も定期的に屈折検査又は眼軸長の測定を行うことが適切である旨を資材等において情報提供するよう申

請者に指示し、申請者は適切に対応した。

1.5 医薬品リスク管理計画 (案)について

機構は、審査報告 (1)に記載した「7.R.5 製造販売後の検討事項について」における検討を踏まえ、

市販直後調査及び通常の医薬品安全Jl生監視活動において、本剤投与時に特に注意を要する有害事象に

関する医療現場への情報提供、本剤の安全性情報の収集、並びにこれまでに得られている情報及び今

後得られる情報に基づく適切な安全対策の実施が確実に行われることにより、近視患者を対象とした

製造販売後調査を承認取得後直ちに実施する必要性は低いと判断した。ただし、本剤の製造販売後に、

新たに検討すべき事項が確認された場合は、追加の医薬品安全性監視活動として製造販売後調査等の

実施を速やかに検討する必要があると判断した。
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専門協議において、以上の機構の判断は専門委員に支持されたことから、機構は、現時点における

本剤の医薬品ジスク管理計画 (案)について、表 15に示す追加の医薬品安全性監視活動及び追加のリ

スク最小化活動を実施することが適切 と判断した。

表 15 追加の び迫カロのリスク の概要

2.審査報告 (1)の修正事項

審査報告 (2)作成時に、審査報告 (1)を以下のとおり修正したが、本修正後も審査報告 (1)の結論

に影響がないことを確認した。

貢 行 修正前 修正後
5 表 3(36週 日、1°/0) 雄旦、雌 2 雄ヱ、雌旦
18 27 当該事象は管理可能 当該事象の リスクは管理可能

3.総合評価

以上の審査を踏まえ、機構は、以下の承認条件を付した上で、以下の効能・効果及び用法・用量で承

認して差し支えないと判断する。なお、本申請は新効能・新剤形医薬品としての申請であることから、本

申請に係る効能・効果の再審査期間は4年、生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当せず、

製剤は劇薬に該当すると判断する。

[効能・効果]

近視の進行抑制

[用法・用量]

通常、1回 1滴、1日 1回就寝前に点眼する。

[承 認 条 件]

医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

以 上

追加の医薬品安全性監視活動 追加のリスク最小化活動

・ 市販直後調査 ・ 市販直後調査による情報提供
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別 記

[略語等一覧]

略語 英語 日本語

0.010/0/0.01%群 012702LT試験において、治療 I期に本薬

0.010/0点 限液を点限 し、治療 Ⅱ期に本薬

0.010/0点 眼液を点眼した群

0.010/0/P群 012702LT試験において、治療 I期に本薬

0.010/0点 眼液を点眼し、治療Ⅱ期にプラセ

ボ点眼液を点眼した群

0.0250/0/0.025%群 012702LT試験において、治療 I期に本薬

0.0250/0点 眼液を点眼し、治療Ⅱ期に本薬

0,0250/0点 眼液を点眼した群

0.025%/P群 012702LT試験において、治療 I期 に本薬

0.025%点 眼液を点眼し、治療Ⅱ期にプラ

セポ点眼液を点限した群

AUCO_60mh Area   under   thc   plasma
concenttation―timc cuⅣ c zero to

60 1ninutes

投与後 60分までの血漿中濃度一時間曲線

下面積

AUCO_24h Area    under   the    plasma

concenttation―tirne cuⅣe zero to

24 hours

投与後 24時間までの血乗中濃度‐時間曲

線下面積

AUCO_∞ Arca   under   he   plasma
concentration‐time cllⅣe zero to

infmitv

投与後無限大時間までの血漿中濃度‐時間

曲線下面積

CI Conidence inteⅣ al 信頼区間

Cmax Maxhlim concentration 最高血漿中濃度

CTD Common technical document コモン・テクニカル・ ドキュメン ト

CQA Critical qwaliサ ambutc 重要品質特性

FAS Fun analySiS set 最大の解析対象集団

HEK293糸田胞 Human embりonic kidney cens

293

ヒト胎児腎臓由来細胞 293

HPLC High  perfOmaance
chromatoFIraphv

liquid 高速液体クロマ トグラフィー

ICH QlEガイドライン 「安定性データの評価に関するガイ ドラ

インについて」 (平成 15年 6月 3日 付け

医薬審発第 0603004号 )

ICH Q3Bガイドライン 「新有効成分含有医薬品のうち製剤の不

純物に関するガイ ドラインの改定につい

て」 (平成 15年 6月 24日 付け医薬審発

第 0624001号 )

IC50 500/O inhibitory conccnttation 500/0阻害濃度

LC―MS/MS Liquid cttomatograpiv― tandem
mass spectrometty

液体クロマ トグラフ/タ ンデム型質量分

析計法

LLC―PKl細胞 Lewis lung cancer porcine kidney

l eDihelial cells

ブタ腎臓近位尿細管由来上皮細胞

LOCF Last obseⅣ ation caコricd fottard 最終観測値による欠測値の補完

W欧TE Multidrug and toxin extrusion
protein

多剤排出輸送体

MF Master flle 原薬等登録原簿



(修正反映版 )

略語 英語 日本語

MMRM Mixed effects model for repcated

measures
反復測定混合効果モデル

OC ObseⅣ cd casc 観察例

OCT Org孤liC Cation ttanspotter 有機カチオン トランスポーター

P―gp P-81ycoprotein P―糖タンパク

P/P群 012702LT試験において、治療 I期にプラ

セボ点眼液を点眼 し、治療Ⅱ期にプラセ

ボ点眼液を点眼した群

P/0.010/0群 012702LT試験において、治療 I期にプラ

セボ点眼液を点眼 し、治療 Ⅱ期に本薬

0.010/。点眼液を点眼した群

P/0.025%群 012702LT試験において、治療 I期にプラ

セボ点眼液点眼液を点眼し、治療Ⅱ期に

本薬 0,025%を 点眼した群

(Q)SAR (Quanttative)smCire_activけ
relationship

(定量的)構造活性相関

QOL Quality Oflife 生活の質

tmax The  to  reach
concenttation

maxrnum 最高血漿中濃度到達時間

t1/2 Elimination half‐ hfe 消失半減期

機 構 独立行政法人 医薬品医療機器総合機構

本剤 リジュセアミニ点眼液 0.0250/0

本薬 ア トロピン硫酸塩水和物
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